”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 423, cod (L01XK52): DCI
COMBINATII (NIRAPARIBUM + ABIRATERONUM)

|. Indicatii: Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Combinatia Niraparibum + Abirateronum in asociere cu prednison sau prednisolon este
indicata in tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostati metastazat rezistent la
castrare (mCRPC) si mutatii la nivelul genei BRCA '; (germinale si/sau somatice), care
nu au indicatie clinica de chimioterapie.

Il. Criterii de includere:
— Pacienti adulti diagnosticati cu cancer de prostatd metastazat rezistent la castrare
(mCRPC), care nu au indicatie clinica de chimioterapie; este permisa utilizarea anterioara
a chimioterapiei sau a unui agent hormonal nou (altul decét abirateronum) in setting de
mHSPC
— Pacienti adulti diagnosticati cu cancer de prostatd metastazat rezistent la castrare
(mCRPC) si tratament de scurtd duratd (pana la 4 luni) cu ADT si abirateronum in
asociere cu prednison sau prednisolon, la care au fost identificate mutatii la nivelul genei
BRCA % (germinale si/sau somatice)
— Diagnostic de carcinom al prostatei, confirmat histopatologic
— Orhiectomie anterioard sau terapie continud de deprivare androgenica si nivel de castrare
al testosteronului seric (<50 ng/dl sau <1,7 nmol/l)
— Progresie mCRPC, definita astfel:
e criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii
PSA
si/sau
e boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau
fara crestere a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST)
— Mutatii la nivelul genei BRCA 2 (germinale si/sau somatice) utilizand o metoda de
testare validata
- ECOG0-2

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiilor germinale si/sau somatice BRCA 2

— Insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C)

— Combinatia Niraparibum + Abirateronum 1n asociere cu prednison sau prednisolon este
contraindicata pentru administrare concomitenta cu Ra-223

— Antecedente personale sau diagnostic actual de sindrom mielodisplazic (MDS)/leucemie
mieloida acuta (LAM)

— Pacienti cu boala cardiacd semnificativd clinic, evidentiatd prin infarct miocardic,
evenimente trombotice arteriale si venoase in ultimele sase luni, angind pectorala severa
sau instabild sau insuficientd cardiaca de clasa NYHA II pana la IV sau valori ale fractiei
de ejectie cardiaca < 50%.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata de initiere a terapiei cu Niraparibum + Abirateronum este 200 mg/1000
mg (doud comprimate de niraparib 100 mg/abiraterona acetat 500 mg), administrata ca doza
unica zilnica, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie administrate ca
doza unica, o data pe zi.

Niraparibum + Abirateronum trebuie administrat in conditii de repaus alimentar, cu cel putin
1 ord inainte de sau la 2 ore dupd masd. Pentru absorbtia optima, comprimatele de
Niraparibum + Abirateronum trebuie inghitite intregi, cu apa, nu trebuie sparte, sfaramate sau
mestecate.

In caz de reducere a dozei este disponibil comprimatul de 50 mg/500 mg.

Niraparibum + Abirateronum se administreaza zilnic in asociere cu doze de 10 mg de
prednison sau prednisolon.

Daca este omisa o doza, fie de Niraparibum + Abirateronum, fie de prednison sau
prednisolon, aceasta trebuie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, cu revenire la
schema normala de administrare in ziua urmatoare. Nu trebuie luate comprimate suplimentare
pentru a compensa doza omisa.

V. Modificirile dozei:
Ajustari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse

Reactii adverse non-hematologice

Pentru pacientii care dezvolta reactii adverse non-hematologice de grad > 3, trebuie intrerupt
tratamentul si instituitd o abordare medicala corespunzatoare.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum nu trebuie reinitiat pand cand simptomele de
toxicitate nu sunt rezolvate pana la gradul 1 sau pana la nivelul de la momentul initial.

Reactii adverse hematologice

Pentru pacientii care dezvoltd reactii adverse de grad > 3 sau toxicitate hematologica
intolerabild, tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie mai degraba oprit decat
intrerupt si trebuie luatd in considerare o abordare de sustinere.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit definitiv dacd toxicitatea
hematologica nu a revenit la niveluri acceptabile in primele 28 de zile de la Intreruperea
administrarii dozei.

Tratamentul ulterior cu Niraparibum + Abirateronum se poate relua numai atunci cand
toxicitatea cauzatd de trombocitopenie si neutropenie este amelioratd pana la gradul 1 sau
rezolvatd pand la nivelul de la momentul initial.

Tratamentul poate fi reluat cu Niraparibum + Abirateronum intr-o concentratie mai mica
50mg/500mg (2comprimate).

In cazul anemiei de grad>3, trebuie intrerupt tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum si
adoptata o abordare de sustinere pana la recuperarea pana la grad<2. Daca anemia persista, pe
baza rationamentului clinic, trebuie luata in considerare reducerea dozei (doud comprimate de
50mg/500mg).




Hepatotoxicitate

Pentru pacientii care dezvoltd hepatotoxicitate de grad > 3 [cresteri ale valorilor serice ale
alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) de peste cinci ori limita
superioara a valorilor normale (LSN)], tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie
intrerupt si functia hepatica atent monitorizata.

Tratamentul poate fi reinitiat numai dupa revenirea valorilor functiei hepatice la valorile
initiale ale pacientului si cu o valoare redusd a dozei, un comprimat de Niraparibum +
Abirateronum in concentratie standard (echivalent cu niraparib 100 mg/abiraterona acetat 500
mg).

La pacientii la care tratamentul a fost reinitiat, valorile serice ale transaminazelor trebuie
monitorizate la interval de cel putin doud saptdmani timp de trei luni si ulterior lunar.
Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit daca apare hepatotoxicitate la doza
redusa de 100 mg/500 mg zilnic (1 comprimat).

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit definitiv daca pacientul dezvolta
hepatotoxicitate severa (valori serice ale ALT sau AST de 20 de ori peste LSN) in timpul
tratamentului.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum se opreste definitiv la pacientii care dezvolta o
crestere concomitentd a valorii serice a ALT de peste 3 ori LSN si a bilirubinemiei de peste 2
ori LSN, in absenta obstructiei biliare sau a altor cauze responsabile de -cresterea
concomitenta.

Monitorizare recomandatd

Hemoleucograma completa trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului, sdptamanal in
prima lund, la interval de doud sdptamani in urmatoarele doud luni, urmata de monitorizare
lunara in primul an si apoi la interval de doud luni pentru restul tratamentului, pentru a
monitoriza modificarile semnificative clinic oricarui parametru hematologic.

Valorile serice ale aminotransferazei si bilirubinemiei totale trebuie masurate inainte de
initierea tratamentului, la interval de doua saptdmani in primele trei luni de tratament si
ulterior lunar in primul an, iar ulterior la interval de doua luni pe durata tratamentului.

Dupa intreruperea dozei, cand se incepe administrarea dozei cu concentratie mai micad (doud
comprimate), functia hepatica trebuie monitorizata la interval de doud sdptamani, timp de sase
saptamani, din cauza riscului de expunere crescutd la abiraterond, inainte de a reveni la
monitorizarea regulata.

Potasemia trebuie monitorizata lunar in primul an si ulterior la interval de doua luni pe durata
tratamentului.

Tensiunea arteriala trebuie monitorizata saptamanal in primele douad luni, lunar in primul an si
ulterior la interval de doua luni pe durata tratamentului.

La pacientii cu hipopotasemie preexistentd sau care dezvoltd hipopotasemie in timpul
tratamentului cu Niraparibum + Abirateronum, se ia In considerare mentinerea potasemiei la
valori > 4,0 mM.

Atentionari si precautii speciale

Reactii adverse hematologice

La pacientii cdrora li s-a administrat Niraparibum + Abirateronum au fost raportate reactii
adverse hematologice (trombocitopenie, anemie, neutropenie).

Se recomanda efectuarea saptdmanala a hemoleucogramei complete in timpul primei luni de
tratament, la interval de doua saptdmani in urmatoarele doud luni, urmata de monitorizarea
lunara In primul an si ulterior lunar pentru perioada de tratament ramasa, pentru monitorizarea
modificarilor clinice semnificative ale oricarui parametru hematologic pe parcursul




tratamentului. Pe baza valorilor de laborator individuale, poate fi necesard monitorizarea
saptdmanala in timpul celei de-a doua luni.

Daca pacientul dezvolta toxicitate hematologica persistenta severa, inclusiv pancitopenie, care
nu dispare in interval de 28 de zile de la intreruperea tratamentului, administrarea
Niraparibum + Abirateronum trebuie oprita.

Din cauza riscului de trombocitopenie, alte medicamentele despre care este cunoscut faptul ca
scad numdrul de trombocite trebuie utilizate cu precautie la pacientii carora li se
administreazd Niraparibum + Abirateronum.

Hipertensiune arteriala

Niraparibum + Abirateronum poate provoca hipertensiune arteriald, iar hipertensiunea
arteriald preexistentd trebuie mentinutd sub control in mod adecvat inainte de initierea
tratamentului cu Niraparibum + Abirateronum.

Tensiunea arteriala trebuie monitorizata cel putin saptdmanal in primele doua luni, ulterior
lunar in primul an si apoi la interval de doua luni pe parcursul tratamentului cu Niraparibum +
Abirateronum.

Hipopotasemie, retentie de lichide si reactii cardiovasculare cauzate de excesul de
mineralocorticoizi

Niraparibum + Abirateronum poate cauza hipopotasemie si retentie de lichide, ca urmare a
concentratiei crescute de mineralocorticoizi ce rezultd din inhibarea CYP17. Administrarea
concomitentd de corticosteroizi inhiba secretia hormonului adrenocorticotropic (ACTH),
determinand reducerea incidentei si severitdtii acestor reactii adverse.

Este necesard prudenta in tratamentul pacientilor ale caror afectiuni medicale preexistente pot
fi compromise de hipopotasemie (de exemplu, pacientii tratati cu glicozide cardiace) sau de
retentia de lichide (de exemplu, pacientii cu insuficienta cardiaca, angina pectorala severa sau
instabild, infarct miocardic recent sau aritmie ventriculara si cei cu insuficientd renald severd).
La pacientii care prezintd hipopotasemie asociatd cu tratamentul cu Niraparibum +
Abirateronum s-a observat prelungirea intervalului QT. Hipopotasemia si retentia de lichide
trebuie corectate si tinute sub control.

Inainte de a trata pacientii care au risc major de insuficientd cardiaca congestiva (de exemplu,
antecedente de insuficienta cardiaca sau evenimente cardiace, cum sunt afectiunile cardiace
ischemice), insuficienta cardiaca trebuie tratata si functia cardiacd optimizata. Retentia de
lichide (cresterea greutdfii corporale, edeme periferice) dar si semnele si simptomele
insuficientei cardiace congestive trebuie monitorizate la interval de doud saptdmani timp de
trei luni si ulterior lunar, iar eventualele anomalii trebuie corectate.

Niraparibum + Abirateronum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de boala
cardiovasculara.

Gestionarea factorilor de risc cardiac (inclusiv hipertensiune arteriald, dislipidemie si diabet
zaharat) trebuie optimizatd la pacientii carora li se administreazd Niraparibum +
Abirateronum si acesti pacienti trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a
simptomelor de boald cardiaca. Abiraterona acetat, o componentda a Niraparibum +
Abirateronum, determind cresterea concentratiilor plasmatice de mineralocorticoizi si induce
un risc de aparitie a evenimentelor cardiovasculare. Excesul de mineralocorticoizi poate cauza
hipertensiune arteriald, hipopotasemie si retentie de lichide.

Expunerea anterioara la terapia de deprivare androgenicd (ADT), precum si varsta inaintata
sunt riscuri suplimentare de morbiditate si mortalitate cardiovasculara.

Dacd apare o scadere semnificativa clinic a functiei cardiace, trebuie luata in considerare
oprirea tratamentului cu Niraparibum + Abirateronum.



Embolie pulmonara (EP)

In studiul MAGNITUDE, cazuri de EP au fost raportate cu o frecventd mai mare la pacientii
tratati cu Niraparibum + Abirateronum, comparativ cu grupul control.

Pacientii cu antecedente de EP sau tromboza venoasa pot prezenta un risc mai mare de
recurentd a EP.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de EP.

In cazul in care apar caracteristici clinice de EP, pacientii trebuie evaluati prompt, dupa care
trebuie instituit tratamentul adecvat.

Hepatotoxicitate si insuficienta hepatica

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii cu valori serice ale ALT sau AST crescute > 20
X LSN.

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care dezvolta o crestere concomitenta a valorii
serice a ALT de > 3 ori LSN si bilirubinemie totala de > 2 ori LSN, 1n absenta obstructiei
biliare sau a altor cauze responsabile de cresterea concomitenta.

Tratamentul cu Niraparibum + Abirateronum trebuie oprit definitiv dacd pacientii dezvolta
hepatotoxicitate severa (valori serice ale de ALT sau AST de 20 de ori peste LSN) oricand pe
durata tratamentului.

Intolerantd la lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie
sa utilizeze acest medicament.

Femei gravide sau care pot ramdne gravide
Femeile gravide sau care pot ramdne gravide trebuie sa poarte manusi atunci cdnd
manipuleaza comprimatele. Medicatia nu este destinata ulilizarii la femei.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata,
desi trebuie efectuatd o monitorizare atentd a evenimentelor legate de siguranta in cazurile de
insuficienta renald moderatd, din cauza potentialului de expunere crescutd la niraparib.

Nu exista date referitoare la utilizarea Niraparibum + Abirateronum la pacientii cu
insuficienta renald severd sau boala renald In stadiu terminal care fac hemodializa,
Niraparibum + Abirateronum poate fi utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa doar
daca beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul trebuie monitorizat cu atentie din
punct de vedere al functiei renale si evenimentelor adverse.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara preexistenta
(clasa ChildPugh A).

Nu existd date privind siguranta clinicd si eficacitatea dozelor repetate de Niraparibum +
Abirateronum, atunci cand sunt administrate la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau
severd (clasa Child-Pugh B sau C). Nu se pot da informatii cu privire la ajustarea dozei.



Utilizarea Niraparibum + Abirateronum trebuie evaluata cu grija la pacientii cu insuficienta
hepatica moderat, la care beneficiile trebuie sa depaseasca in mod clar riscurile posibile.
Niraparibum + Abirateronum este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
—  Toxicitate inacceptabila

—  Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.”



